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(54) GUANIDINE DERIVATIVE. ITS PRODUCTION AND MAILLARD REACTION INHIBITOR CONTAINING SAID 
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(57)Abstract: 

NEW MATERIALThe compound of formula I [A1 is single bond, 
1W4C aikylene or 2W4C alkenylene Rl is 1W12C alkyi, 4W7C 
cycloalkyi or group of formula IlWformula IV (RV is H. halogen, N02, 
phenoxy-1W6C alkyI, etc.; n is 1W3)] and its acid addition salt 
EXAMPLE: 1 -Octanesulfonylaminoguanidine. 

USE: Maillard reaction inhibitor. It is effective against complication 
of diabetes, e.g. coronary cardiac diseases, peripheral circulation 
disorder and cerebrovascular disorder. 

PREPARATION: The compound of formula I can be produced by 
reacting an sulfonyl halide of formula V (X1 is halogen) with 
aminoguanidine of formula VI or its acid addition salt The reaction is 
carried out by reacting the compound of formula V with the 
compound of formula VI in water or in a lower alkanol (e.g. methanol 
or ethanol) in the presence of an alkaline aqueous solution (e.g. 
Na2C03 solution) at room temperature W 80° C. 



t^^^ ^^^^ 



1 
I 



•\7:. 



LEGAL STATUS 

[Date of request for examination] 

[Date of sending the examiner's decision of rejection] 



1/2 



http://wwl9JpdlJpo.gojp/PAl/result/detail/niairi/wAAAu4aqlTDA364083059Pl.htm 



[Kind of final disposal of application other than the 
examiner's decision of rejection or application converted 
registration] 

[Date of final disposal for application] 
[Patent number] 
[Date of registration] 

[Number of appeal against examiner's decision of 
rejection] 

[Date of requesting appeal against examiner's decision of 
rejection] 

[Date of extinction of right] 

Copyright (C); 1998,2003 Japan Patent Office 



2/2 



l4#rF^^ CA) 



C 07 C 143/72 



C 

A 61 K 



C 
C 



07 
07 



31/18 



31/47 
139/00 
215/12 
215/18 
215/20 
215/36 
215/38 



ABL 
ABN 
AED 
ADP 



Z-7188-4H 



8413-4C 
8413-4C 
8413-4C 
8413-4C 
8413-4C 



BH64- 83059 

PSSI64^( 1989) 3 ^283 



©Hi m A 



Ba 



^ Bg62- 238916 
gg Pg62(1987)9 H25B 

E — ^fi5;^]Kf|5mM]SC[2:*:;a^!rr*l^ 3 T@ 5^19^103^ 



^ «a « 

1. fS «S «6 iS j^: 

ti iJ, ^ » fiE i L T & ^ -r S > -< 5 - K S Jo ® 
S SI . 

2. « t¥ «8 <0 «g EB 
ij — (sk 

H,N NH-NH-SO, - A, - B, 
NH 

t T , A, ^ e ■& , K js 8S 1 -~ 4 fia ,0 T ^i' 4. 

i< -g. >i ^ S SSt 2 — 4 ffl O T i U X 3£ -c *> 0 . 

R,»± K s s 1— '1 2 <a o r « , K ss Bt 4 —7 

ia <0 ^ a T S , S »i — jBE S: 

O T /L/ 3 4- -V- . K ^ 2X 2 — 5 CO T ;u T i y 



h a 7 * ^ -'^ 3£ I^. < o 3 

2 ) R, ^ ^ S3C 1 — 1 2. ffij O T ^ 3£ ^ a 

i^f ^. o ksa ^ 1 le «i o -ft -B--^ o 

3) R, i:)^ ^ K 4 ^ 7 flfl O i7 a T >u ^ ^ -e 

^ 1^ 13 ^ *5 ^ 1 yMi^m<oit^^ . 

T o ^ i=f §t9 o ® sa ^ 1 ?aie *«i .^o it ^ ^ , 

a£ "C :^ -5 4* 14^ gfi 3^ «fi us ^ ^ He «i o ^ o 

- 2 - 



373 



«F §8^64-83059 (2) 



r X / ) T ^ ^ \ -K\'--^^y^^^^- 

^ r % ) ^ r ^ -y ^ t^\^ I - c 1 - f^ov- 

8 ) it -^^ t^ . I ^ ^ a ^ y / T 7. 

a, ^ JUT I y T ^ >- -c ^ >5 4f IS ^ o sg ga ^ 

3 IS ge $2 o ^ ^ * 

9 ) ft ^ ^fel ^ 1 - >^ -tr V 7. ;^ ^> ^ /i- T ^ y 
Jf y y ^ 1 - I p - ^ a a vn; X -fe' X :^ 

;u T ^ y ) ^' T ^ , 1 - ^ p - 3 _ K '< -fc' 

7. T i y ) ^' T ^ V? X , 1 - C P - 

o ^ :^ -fc* ^ 7h — ii/ T :i y ) T V . 1 

- ( p ' y zl: ^ ^ ^y 'y 7s ^ -fti ^ T J y ^ 
f ^ i/ ^ 1 - C p - X 9^ 71/ ^ V -fc* X /I' rt^ — 
T^>'3^'5" — 1-Cp - tert - ^ 

I/' ^ 7^ TVs ^ }u T ^ y ) ^*T^v?v,.i - ( p 

- / f> ^ ^ ju ^ Jl^ T i J ) ^' T ^ -J 
T — V? , 1 - C m - ^ h a >/ -tr >- ;^ ;M ^ 



-3 - 



R, - A, - SO, - X, 



R, It ^ 5S «X 1 — 1 2 ©I O T -'U .^^ S . ^ £e 4 



5^ * ^ 5S IK" 1 — 6 IS O T ^1/ ^ ;u , ^ ^ BC 1 --^ 4 <ea 

■C^O. nltl"-30!igK^|St3*r. )T^$n 

^ t? *5 p V X. a 4^ V Jig ^ ^ -r o 

Yc L . - A, - R, ^ ^ n ^ 2g o 9 p - h y 



7U X X 

5 - 

V . 1 
/V in ^ iu 

^ u V ;^ 
^ fc \X 1 

y ; T 

o it ^ 

T i / ) 
y 7. >U rn. 

O 4u EH 
W) it 

r i y ) 
<o it 

12) — 



;u T i 
yl/ 4t 
a a ^ 

- C 4 - 

r i y ) 

y 7^ 
7^ 

iU ^ }\^ 

y o ^ )u 

- C p - 

- V -e 



y > / T ^ 

r I y ) ^' r ^ 

-\£ y 7. ^ 

o o - 3 - ^ 

T ^ t:; V . 1 

^ T ^ y ) 

— -n/ r 5 y ^' T 
T i y ^ T - 

^1/ ;t: ^ T i 
h Q y fU 
1^ e^nWi'^<o 



, 1 

y 
T % 

- c 

^ 
y . 
y ; 



^' T ^ 

j:^ r ^ 

5 ^ SK 

^' T - 



-^\-'t7^^y 
y ^ ^ 1 - C 2 
y y ^' r ^ i/ y -C ^ 
<o it 

i-C8-4^yy^ 



•4 - 



- ( o - h 
, 1-^2, 

y ) ^ T - 

^ X -tr :^ X 

2.4 - ^ 

^ X . 1 

V , 1 ' 7. 

1 - C 3 - 

^' T ^ i7 y 

7tl Ji^ T i 

^ 4 ?g $t 

;i/ r^ ;t/ 
- :^ ^ 1/ 
^ 4^ IS 3t 

5;. ;^ ^ ;f 

«s ta a? 6 



Y 

NH 



CD 



Y 

NH 



NH-NH-SO, -Ai -B| 



(lA) 



-c ^ ^ n -s. .^t: ife? o S2 5t :^ & . 

13) — JK^ 



(IB) 



NH 



C ^ *f * A, ^ ^ , « Et 1 - 4 mo T + U 
>'^/ctl:ma5R2"-4<ia(OTn/4^-V'>'3£-C^9. 
R, liJ^iKJKl— 12fiaOTvu4^/v2S. m^^4 — 
7 <!S O <7 o T ;w ^ — jg ^ 



- 5 - 



—374— 



- 5 - 



^538264-83059(3) 



r -fo 0 * 1 3 O ^ ESC ^ S I" o ) 5 ^1 

-6 2S ^ ^ « J 

3. ^ o ji^ «ij »ig 
c ^^-ho^j^i J 

^ ^ ^ li , 1^ 4fe .<!: U r 5f x ;u ^. >u T ^ y 
^ T ^ y it^ ^ x rj ^ n ^ ^ ^ m -t ^ 

(C Esa s o 

$ (C L < ^ X. li: . 



Y 



NH-NH-SOj -A, - Bi 



CIA) 



- 7 - 

HbAic <0.it^m^\^ f ^'^^^'^ X ^' =» - 
X3t)ir ^ K »i C Amador i 3 15^ L M "C -g- b "C 

-5 C <i: C Kocnig. K. J., Blobatein.S. H., & 
CcTBinl , A., J. Biol. Chem., 252 , 299 2 ) J, 

C noncniymati c ) ^ 
C $ C i C S te vens , y. J*, V 1 a a s & r a , H Ab a t i , 
A., & Cerami , A.. J. Biol • Chom.. 252 , 29 9 8 

C 1 9 7 7 } 3 if 3&$ §§ *^ ^ ^ n c <i: (C. <fc o r / 
^ ^ - K ^ It; 3i)^' & «^ @ C -O T l> 5. C i ^ (Fg S 

o 

7C. *i <f: ^ X ^< ^ ^ <0 T i y i^' !J 3 -X U — a 

X ( glycoayla ti on )^^Cb. T-^Ky^S^^ 

it^^^ i AGE<hBSI2-t^o><ho^-?o 

0, i=»7!)iT^X3&^^^b> m^icm^\^T<^. 

, X- 7 y — C Br own lee ) IC <fc 5 

- 9 - 



NH 



C % O 1? ^ D 

1912^. y-f^ — K^MAillardM:!:, T i y 

S 3^ fiE g b r b e Mai Hard . C„, 

Compt . ftend. Soc . Bi o 1 7_2 , 5 9 9 C i 9 1 2 ) 3 * 
^brcO^JET&i^^^F^'C'bjecO -pSC.**:?:^ 
K b o 

1 9 6 8 ^ IC ^ 0 * ^ - z'* - C Rahbar ) * 
a X O /J- £2 "T ^ Hb Ai c i&i ^ ^ ^ ^ *> 
b^X J^m-f ^ C ^^m^ b C Rahbar , S., Cl 1 n . 
Cbim. Acta..^, 296 C1968; J 5 e> (C C O 

-8 - 

JliJl T O il 0 ^ Brownl.e , M. o t al.. 

Science. 2 32,1629Cl9 80)3c 



HC=0 
/ 

Cchoh;* 
I 

CH,OH 



e 



NH, 



NH 
CH 



tCHOH)^ 
I 

CHrOH 



AG E 



—375- 



NK 

I 

CH, 
I 

c=o 

!. 

CCHOH)3 
I 

CH, OH 
T-^ K 'J 

Sij lEl O ^ -"^ ^' $1 ^ & (C 0^ T ^ ^ fC 5. tE> 

-10- 



4* §9^64-83059 (4) 



JE'^ ^ ^ ^ 2.7 m <o -i^' :s itt^ ^cry -C 

f) (;^ Monnier,V.M. et al., the Milliard 
Reaction in Foods and Nutritio-D,ACS 
Sympoalum Seri«a, 210, 432, Ain.Chcm. 3oc.. 
WfcBhlngton.D.C. C19B3)J. ^ fc ^ T ^ x 

T t «g ^ ^ m ^ *c r t^: 'J = <b *1 % 

C Guthrow, C.E. et ftl., Proe.N&tl. 
Aead. Scl. U.S. J_6_, 4. 258C1979)J ^h>IC 
^' ij =r -ft U ifa fi? ^ ^> ^7 ^ ^ ^ fCI^ 0 

:g L 1 2 ia r.a tc :b o r 1^ -f 5 <h ^ ^ mi *s ^ 

^fe^ftftlH^^f;&5^tL<S C t C Monnicr, V.M. et 
ftl., CI in. Endocrinol . Me tab., 1 1 M 3 1 
C 1 9 S 2 ) 3 tril ^ L r 0^ vS . 

sa j< 'J ^ ^ »J V >i , o> A/ & fiss 

-6 ^ c 'J :^ 9 y tc 0 ^ r ^* y =? it ij^ 
Km^t^m-^ s - s ^ 5^ EE ^ n ;s5 ^ ^ it 

-11- 

B 1 ophy B . Be s . Commun , 9 1 , 498C1979) ) o. 

^ fc m ^ m m m B <o m ^ t L r . i 

ij V ^ V ^ o #p dg »J 3 y Ji^ itf)^^ 

tl ^ C Monnier* V.M. et al., Clin. £DdoerinoI. 
Me t a b , JLJ^ , 4 3 1 1 9 8 2 ) J 

-a- ^ IE /i rx < , ;jD m c, ^ <b ) *c o * o ^ 

Jfei Jb O i: o =^ :^ <C> <> i fC . i£ y -f 7 — K ^ 

(d: , 7 ^> V 'i - ^ \X T i y ^' r ^ :^ ^ :y 
h D X jjL Vitro ) t.^ T , > -1 7 ^ K 15 ^ 

Advanced GlycoBylation End products > 
lie 7:^1 tti^J ^ ^ ^ C <!: ^ ^ L ^"C C Brownlee, M. et 
a I., Seienco, 232 ,1629^1986)3 o -5: U "C -e 



:^L. ^^-^i^S - S -B- i> m-f ^ a Monnier, 

V. M. & Cerami ,A. Clin. Endocrlnol.Metab, 11, 
431Cl982;Do 

^ ^ ^} --^ to ^' Jiy itiC -y r M-B- . ^ 

is K> . c<o^-^U^itktmmiCJ:^^^^^O^it 

t «t < ^ LTl^-S C Chl.ou, S.H.,Chylack, L. 
T., Jr., Tung.W.H., & Bunn.F., J. Biol. Cbern. 
2 5 6 . 5 1 7 6 t 1 9 8 i ) 3 o 

'J <h y o ^ -y i> y K t£ is ^ ^ ;h 

f^f^^x^'j^^ - ;^ i o % o ffi ^ t $ 

tlX 0 C Mo.nn i er.V.M., Stevena,. V. I., & 
Ce r ami , A,, Ma i 1 1 ard Reactions In Pood. Prog. 
Food Nutr.Scl. 5,313. Pergamon Press, 
London J . jflL ^ <0 m it is> m ^ Z 
iXX ^ C Ro»enburff,H.,Modr»k,J.B., Haasing, 
J. M.* Al-Turk, W, A., & Stoha.S.J., Biochem^ 

-1 2- 

m\Cm% ) t^T K ^) m 0. ^ to f8 ^ :h 

$<t>*Ci^^Hi62-l421l4-^§9^S^-rJi. 

^ ^ ^ 5R ^ ^ 3£ C T - y S IC L T 5 

>' 2£ } ^ ^ 5 -a- 7)^ ^ 5 - 2fc U = v 7U <b 

0 : iC\XT i y ^' T ^ 1^ ^ a - t K ^ 

y t X ^ i/" J: 0^ y >^ ;6i ^ :^ $ n t: ^ o 
C % 9^ O g 6tl 3 

^ ^ 2S ^' ^ 5 ?X t'Mt qSff , -frih -h. S 5ft 1^ ^ *C 

js-^LTt^i 2 iiaoTKftii^^o 1 -otii^^ c -fx 

^Dt? -SO, - A-R2£)Tta?^:^nfc^t^!ta?-C^^ 



-13- 



375 — 



-14- 



^^BaE64-83059(5) 



1259568 ^ 



1 » iC - ftS ^ 



C ^ * R ,a ^ ^ ° ^ ' T ^ ;^ , T ^ ^ ^ 
r jv ^ >^ ^ :^ 'f^^'i- o T ;u =F ^ ^ ^ L > Raa 

ci: Of R3a li 15] ^ nc o r i.^ r J: < 3i ^ , 

D >^ V . 7k Jl£ . T >u 4- . T >u ^ ^ O 0^ T 

n;6^^^=bL, R4a *J <t Rfia Vif^ U jj^-^aor 

Ai - Bi 5£ <t 0= - S O, -A, -R, ^ -e fi^ ^ ^T. V:: <b 

^ !te a ^ < IK ^ n r . 



COOH 

:Jib^^^ so, NRibR2b 
-15- 



h D 3S O r n x:*^ T ^ 0 . Rib it: . 1^ x tJc ^ m 
R2b*i. fH) X. ^' T ^ >^ y ^ . 

^mt^. ^^PS 56-096377-^. ^^BH57- 
07 5 7 82 ^:£>«t:CJ=^^«fl 57-075781 ^tC "biatX 

^ % -(t ife II c n ^> <o 2£ ^ ife < ^"tu^^ \><ot: 

o ^ (C , ^ !> >f :^ >H frt ^ ^b ^ ife O 



HiNN^NH-NH-SO, - A| -R, 
NH 

-16- 



CIA) 



C ^ . AMi ^ * ^ S St 1 - 4 Its O T >u ^ 

fc k% ^ ^ 7Si 2 4 m <0 y 'ir u ^ "C ^ 0 . 
,R, ii: ^ ?a 1 — 1 2 lai O T ;v ^ S . ^ ^ 2X 4 

7 lia CO ^ a T + , -J ti — ^ ^ 



i^?g«l-^6itaOTiW^/f, ^5ftSSl*-4,{ffl 
c6T/v = ^-v, ^$S.St2— 5flaOTt><;uTiy3£ 
n(il-30i£'2S€r3S^t>-r. JT^^n 
5 S- ^ S5£ t> -f o 

L , - A, - R, -C ^ ^ ti 3g O -5 P - h 'J 

-17- 



^ t;> (C ^ 1^ t^J: , — ^ 

H,Ns^^H-NH-A, -Ri 
NH 



C^^. A, ii^.S-^. j^}gStl-4^0T;i^.=fu 

R^lii^^SeXl— l2iSiOT^u^A'ag. ^^SX4 — 
7 {i^ <0 9 ti T ^ M * ^ li — ^ 



•y ^ J^5^Kl-^6itiiOT-'i^^^i'> ^5SIR1 — 4fH 

(or j\y ^ ^ ^y . 0i^^Z'-5m<OT-yj^Tiym 

^ ^ -f ^ J 



-28- 



-377— 



^§3^64-83059(6) 



fi? ^> i {.-c^ m-t ^ ^ ^ ^ - K m ^ ffJ ^. ^ 

— jtSc^ciA^Tg^nt^c. -A, -R| T^^ni 
p . ^ J, o ■? 1;';^ a ^ -5 <t: 4& n -e n j . 

Ajner. Cheni. Soc.» 7_5 . 4053(1953;, Act*. 
Chero. Scand., 195. C 1952) 2tC> J. Amer. Chem. 

Soc, 7J^. 3005Ci94 9 ) iceeiK^nTc^^^&i. 
c n »^ o 3^ ^ *^ ^ < ^ ^ n r t,^ nr 

— fte ^ C I A ) J: CJE U B ) ^ . A, J; A, ^ 
^ fr^ iE> n * 5* ^ u tr^ A, J; Of A, i L r *x # ^ ^ , 

-C 3b -6 o 

— 6^ 5C ( 1 A ) i> <i: p= U B ) ^ , R, ;£) J; 0= R, ^ 

-19- 

h =f iiS J: n »^ ^ *^ *^ ^ - ^ 

f:: m 5K £St ^ 5 flii O r ;^ T i y 2i <h b t U , r 

-t ^ T i y , r o - T * y , 7^ U ;v T 

RJ ±J <fc Ri T 5 n ^ ^ »i . C> f n % ?f ^ U 

^ *C 'tj. ^ ^ ° ^ ^ * 

h o ^ :tr j; 7k M ^ ^' tr n 5» . 

^ ^clRi ^ o R4 n -e' n o ^ <o ^ i£ <6 ^ ^ 

nc i> hU ii^ L. T ^ , T ^ . T =y ^ 

y ^ T y T i ^ U^-^ SS^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

ti-tii^ * (C JHF ^ U 0^ O ti. iS $5 O 4:> O T- ^ 5 o 

— Jft£^ CIA) <t O CI B) T TP 5 'Su O 

9-^>Jff^ UOVTb^Oti, -jK^ CIA) iJctCX CIB) 

«p O A, <fc O A, J* ^ "C ^> 0 , R, i> ct a R» 

-JK^ 'l[^CR'iJn. .^^-CR;)n. 



;u . X ^ /I/ , 7* a tT , V T ^ ^ ju ^ ^% 

y iV' ^ ^ -f 'i- ^ :^ 9 ^ y j=. ^ -y ^ 

^ r-' , K f-' -V ^ <t a n ^ O ^ 1^ fl: 31)1 ;^ 

<b L » x ^ o :r ^ /u , ^ o ^ :^*^ , v ^ 

tt£ t$: 7!)^ ^ f:r ^) n iff ^ L R, i? J: a R, — jiK ^ 

1[^CH:)„^ -@^CK()n. ^CRiV 

^ fiii: ^ C I A ) cfc OE C I B ) , R, ;B .i: a Rs IS 
^T) ^ At. 4^ . r; i> ^ .Ri T- ^ n ^ --^ ° ^* >' 

ibTti, 7^.5^1^^, *g3R2gL^. ^^m.^^ X 

T ib 4^ ^1/ 3£ i L T Si , > ^ , X ^ , y a tr ;u , 
y ^ ^ ^< y ^ ^ ^ v /u S :£j i C> n O ^ 

t?: ^ >:f n V ^ :Ai ^ 1 4 la o T =7 ^ 

V ac- i b "C > h ^ -i^ . X. h , y o if vr , 

-20- 

J^: o R( <t R{ ^ , (1) -H , (2) -F , (3) -C/., 
(4) - Br , 15J - I , (6) -NO, . (7) -GH^ , (B) -CHs , 
(9) -Et , CIO) -CCCH,), . CU) -OCH> ^ :t li C12) 

-NHC0CH3 3£-C3b'5'fi:-a'%j:£jJ:c^-en€,o«ettJfl 

Jg T ^ S • 

— i£ ^ C 1 A ) :b- <*: Of CIB) -Cm -S^tl^ it^mvt.^ 

-f^ ^JD t5 S 'fe O ^ «t -e ^ 5 C i ;&H(f ^ b 

t^ • 5^ ^ *X ffi « »fl ^ .<h b r ii.. ^ (1 ^ fiK S . ^ 
-ft Tic *S , 3 !^ ifc tK ^ K *g , 5£ . y ^ , 

5^ ^ O <fc ^ n£ ^ «l ^ *a . S (t fi^ fie S . ?l (ft , 

--n V IS . X ;^ yi/ rt-, V tS! Jtg . -< -tr X X --^ 

7* ;u ^ o X it^ , ^' =1 X ai is o J: -p rx «k fig 

t:,! ^ ^> n o ^attJiits^i, -Wi^ cia) j; cf 
ciB)T-^^n'S^k-a'?S3^^^*o:^^. i?iJ;iliS 

t ic J; 9 *b n 5 o 



-ax- 



ays 



-22- 



^iaE64-83059(7) 



R, - A, - so, -X, c fl a; 

R, - A, - so, -X, cdb; 
C ^ ^ . X, ^ a X, ^ n 't' n ° ^ >^ ^ ^ 

•C 55^ 5^ n o <b <f: . ^ 
NHt - NHv/NH, 

Y CI) 

/ 

^ J — ^ <o ^ mr ti y — )^ ^ ) ^ ^ci) 

-e 35^ ^ ix ^ r i y i^' r ^ >- i - ISJ: ^ c a > o :^ -'i^ 

-23- 

^ ;i u r ^ ^ ^ ^ ^^M®.^tm^ ^ A^o nmis 

ic ias ^ 1} - ^ (C i: 0 ?S lit S n .« 

. PeIJ <o ^ $1] St i" ^ iC> , ^ T O ^ l^f 1C? R 

' tn> « 

1 0 0«5/«^ ife ^ T 7 ^ V . 4 0 0 mM >u ^ 

-TL, 6 mMKSSe^ PH 7.3 8 O 0-5 M 'J gi.^ 

^ ® ?R <C ^ U . 3 7 t. T 1 ^ rai J§ * L • 

^ ^ ^ . 5(f ^ i^. ^ ^ tfi Id r 100 m 

t^lRL. EdiS ^a-:^ 3 60 nm , |£ ^ i£ :g 4 5. 0 n m *C 
^ X «1] S U^C, 

is^ 1? ^ c*; T o ^ ic ^ 0 ^ til L o 

^^-i^ C*) - j-j 



— 5^ ciiA) . CHB) <t a CI) T ^ ^ n a {b-^ 

-SS C <f: T # ^» o 

Slo^JKi^Vi, ifiSOfWSi^g^. ^;t(^^ET 
5 re i:t ^ E T iC It a ^ @ . U * ^ 

^ i:^' ^ ^ ^fSLP^ ^ ° h 7 

iS^JS^o^ ^-Sir^ti, ti 3 i*- 

^ ^ T V ^ ^ y % fc\x^w . nm ^a^<o:^ ^ic 
C 5^ ^ 3 

itar , <fc ^ O ffii -f^r 2iD , >f 7 - K R ;s ^ gi 

-24^ 

J I4 : C 2p: 99 <l: ^ =^ 4- 4^ 161 i^f 7 ^ - ^ + ^ 
;l/ =1 — ■) O ^ :it > 

(2) 

^. ^ ^ 1 *c ^ -r * 





-Ai - R, ^fdiX 
-A, -Rt 




C6roM) 


1-4 






6 0,0 


1-5 , 




1 - p - ^ 0 o^>^-tr 


6 6. 7 


1-6 






6 0.0 


1-13 




1 - c p - > ^^-y^y 


3 3,3 


1-15 


-^^KHCPCH, 


1 - C P - T-te^-^v-T i 
i y ; O'T^^yy 


3 3.3 



-25- 



379— 



-26- 



4* §3 6354-83059 (8) 









C 6mM; 


1-20 


.NO, 


l-C4-i7oa-3- 
j=. h D V -t' >• xvu 


5 3 3 


1-21 




1-^2,4 - v?^ h 


9 3.3 


1-22 




JUT i y ) irr^'y y 


2 6 7 


1-26 






3 3 3 


1-28 




1/ 


6,7 









^0 St :*ja 


fri > 5 - K 




C 




$ n a o 










c « <a J 










2p ^ ^ -a- ^ 


O ^ + ^ <C 1& trV 4> 


<0 








-27- 








Jh <0 S5 s ^ ^ 






n: 




^fV H*J * Try A. li ^ 


K D ^ :^ o t* ^1/ -fe 


a 


- X , 




^ ^= >i/ D - 








K 




y ^ if -y p 










. ^ ^ (C ^ -3 T , 




rx. 4& 






m ^ T y 








o J: -3 dJ^ 


. ^ 3 >- ^ * 


/I/ 




<o 


J: 9 ta* fia ^ i^J . 




;^ 








fis i() s»j ^ ^ ^ U r r 








m ^ ^ fiJiti 


^ *c ^ 0 a *g . -fc- 9 






K 


a rf- ^ o ti* 


-fe yi' a — X * K K a 




/ a 




/ ^ yu a — 










^ 1!^ tS£ ifiC O 




J: 






r;: 2 JlsiL <0 ;a T 










o <t rj: ^ $ 


n 9- =a) K <o :^ r t 


^ 




n 




















^E? ?K fiij . !^ « ffJ , ° 








i; ^ ;u fiij ^ ^ 


^ , — S£^f5 C^ t^i 






rj: t& ip< ffl . 




C 



3.5 tfe i L t: ^ ^ . 4^ k: t h k 

^ p^- *c ^ ;m T ^ o c t 5g sg ^ n. o 
C ^ -a J 

- ^ ^ U A) J: a C! b; "C ^ ti S ^ ^ ft ^ 
iti ^ ^ # &3 2^ -5 OMi 63 (C , ^ D «l □ 

5dtj ift . ^ :^ & * <ai ^ fUl ^ fc J: r) a* ^ , 

V^CcAOiO^O. llilJtO^l. 1000"?O 
^,^ A O <t 0 ^ *5 . 1 (Hi (£1 O 0.1 — 1 0 0 

o 3i& 1 B 1 m ^^ *h ixm -^^i^ d c jf? ^ L < 

1^ ^ ^ ) ^ti^. ^ S L J: n iC^ 

^ lit ii 1^ ^ o ^ W= -z? 2C jfib i" ^ o T- . -h 39: ^ 
-i!*a l^H <t: y -ri^ t''' -y: -h nc. -S- 4> ^ 5^ L , tc. $& 

J: i> m o ^ ^ ^ fz it> iS.fiZ^ ^: L 

Tj: fed ^ fisc^ *c t, > r . o <h ^ n Jfei 

-28- 

O ffl file t:3: ^ ^ rx ^ fel mc iS 8a • Bft « j 

o i: o nc ?ti ^ . -ff 5^ , ja. ?^ ffj , m. mns^ 

^ ic cfc 0 m:^ -Sr.ti^ 7^ :r — mifi ti 
So c o iis fi£ i^^i ^ ^ <^ nc 4& f^^j JL2i ^ ic ^ ^ :^ 

rj: 95 ;L <t ^ h U ^> A . x >- K 

h ^ 5 IMt X V fK^ ^ :^ t T % J: 0^ o ^ 

ri^— ?$joMia ::&£E»x. -p^x.i^^feS4$&t ^ 286869.1 

•-^316^1^5^3095355 ■%^«i«H«iCg$L<gfi«2$n 

r t ^ s o 

li. ^ ^ it ^ ^ m M "ss ^ (J -s^m ^ ^ n 
a . $^y^m^<of^w,m. j» « i L T li , ts^g x_ (i: 
7" a f X >7' y =1 — * y X u X y 3 — , 



-29- 



•380 



-30- 



4t §3^64-83059 (9) 



=, _ ,u til , Tf. <} V. fu ^ ^ Y 8 0 ?^ ^ o C 

m , ^sAm. ^ s£ <t , ^mn^m K n^At . i?' 

;u ^ V eg . T 7 X t« ) «0 J; -9 ^ 

3- A/ -c <fc t,> o c n 11 ;^ li* ^ ^ 'J r y 
^ }v ^ - ^'isti-TiP '^y -^m m <o ^ ^ ^ i^^-t- 
x-o-c i^ i^ it-^ ti h . c n ^ *i s ^ ^ ^ 
m,m^^^\^- ® Bii ic ^ M 7k 2 ^ H 

'^^^ u (o icib (o ^ (O m o mm,^ L L"cii, 
CO um-^^m. la ¥ii ^ o ^ <o ^ fif] i> j; 0= 

iSt ^ "^-^^ ^ ^ ^ '-^ *^ — ^ ;!>i ^ 5 5 o 
C 5S i*^ J 

*c J: 0 gt= -f ^ ^ ^ ^r^^ Accrue XD^^^)^i3^ 
^^^^ tl^ <0 -C 0^ o 

rj: s> . ^ 2^§ m.^ <o TT L cj $> J: o U RJ v *5 

-31- 

> ^ r-fe vr r ;ai ^ , eo ic ic r 3 a# r*i] i% 1^ U . 

ix: Ici -a- rtfc (C X ? y — ;u C 1 5 0 ) Jin X. . 

jra ^ Jit, U ^ ^ ^ ^ 5 J: 0 -fiffe s b . # 

n ^ IK a aSi «3 U o 

$ I?, tc 31 ^ y - >u t i^. 250 ) ^ Jra X- V i§ 

#5 1 00 $ ^ M as b , ^ nf^^r^^"^ ^ 

it $ o rr ffl b re *s ^ ^ L r . efc- tga is 

TLC T^f 0.4 7 ( e^.^ X ^ ;u : rS • 7X= 3 : 
1 : 1 ) ; 

IR : »^ 3 5 6 0, 3.5 2 5, 2 9 6 0, 2 9 3 0, 2 8 5 0. 
1 6 2 0, 1 4 6 0, 1 2 4 5. 1 1 7 5, 1 0 5 0, 
7 9 0, 7 2 0, 6 0 5, 5 3 Oct"* o 



r t'^ -5 o 

= 3 1 : I ^ 7JZ \^ X l ^ i> o 

r^l U < . J^'J^ i£ ®^ 0^ ^ (C , ^ n 

^ h KBr ^ ^ "C ffilj 5£ b T 0^ -5 « 

2te ii^^ 1 

I ,_ >^ ;^ ;u ;t; ;u T i K ^* T ^ V 

HsNyNH-KH-S Or- C CH/;s C 
KH 

i^)^ 2.5 o^y ) (c tia ^ K fiK 7k ;k h U !> ^ >R 

C 50m£)^^P^r. 60'CtCi:30i9'l^m41ibrCo 

c o ix: cc; ^ ?K *c: , i§) ?a e£ -e i - 4- -9^ ^ -t-^ 

^ ^ a V K C 2.1 2 y ) ;fo' J: X ^ y — C 10 

-32- 



-3 3- 



—381 — 



^§3^64-83059(10) 



.1 

-< 



'si 
1 

21 



3^; 





> 

CM O 
OJ CO 

M o 

o , 
in o 

CO ^ 

in o e 
m o 
« 

^ CO 


' S 

<=> m 

*^ ,CM 

oo tn tn 
cir. , 

to — ' '-^ 

CM 

c»o , 

„CMO 

Ul o 
^ o 
cn i> 


in 7 

CO O 
f 4 O 

O O 
CI O 

in , 
CM £:> 
in oi 
« 1— 

a, 


m 

CM 

* CO 
o r- 

CO ^ 

in G 
, t-- o 

O ^ lO 

o in 

~- , 
^ o o 

* ^ CM 

in to 
. 

^ TI* O 

«-* o ao 
— to 


o o *g 

O 00 
O CD 

CO in 
•o , 
o ^ o 

- ,.in 

CM =3 O 

o o 

^ CM O 
^ ,-1 CM 
*^ SO 


— » o 

CM ^ 
to o CD 

c CO m 
o , 
> ^ o 
o , in 
CM o to 

in CM , 

^ o 
* ^ in 

*=> .t- 

^ o , 
«> r* o 
'-' in 

^ 00 


o 


in 
o 


CO 

tn 
o 




m 
si 








a: 






*s 




» 




ni 


it 

m 


m 


ei 
m 


!@ 

ni 


el 




^ «l 

^>^ 
-UN 


-R N 
tK'" 
t K 

^ ^: 


. \ 
( 

0 ^. \\ 
^ X '// 


^ ll 


D ^ N 
D ll 

' N 


X ^ 

D ^ \ 

U -it »l 
1 


OS 
1 


u 


o 

* 

o 
1 


f 

u 
1 






a 






CM 






in 


CO 




1 


1 


1 


1 


1 


1 



—382— 



63^64 -83059(11) 





CO O 
— 1 CM. 

30 C 
CO f-f O 

; -co 

o , to 
o o , 
in CO o 

CO , N 


o , , ,o 

00 uO O t/i — « — 

in o o o r- V 
CM « o. ,6 
. ^ ^ r-i — o in 

in o m tn t- m 

- Cl CN3 , , 

CO ro <— • o m O 

/ ,e) CM ^ 
O , , , CO 
CM O ifl iO , , 

o r*> SO o in in 

CO -fl* O ■'T '<5' 

— ri ^ op o 


CM CO 

cr> o 5 
po o 

— » — , CM 
— < CO 

a* o o 
to oi -^r 
U o 


e 

O 

^ o in 
CM ^ , 
^ :3 o 

, ^ 00 

o ,o 
in o , 

CO CM O 
CO — * — * 
/ r-i OO 

o , . 
o o o 
m 00 -« 

CO >H o 


o o 
r» , 
— O' 
— t CM 
.CO 

in , 

CM O 
CM 

>-• o 

<= , 

tn o 

CM 
CM ^ 


n C 
CM o 
— » in 

o , 
in in 

CO 
CO O 

? 

o , 

o o 
tO r- 

CO — ' 




' • 1— t 

^-^ . 

« iK CO 

*^ H S n 
04 


d 


l£} 


in 
PS 


J -: 


CO 

in 






it 

m 


ni 




i 
«] 


1 




1 


r K 

* ^ X 
» 

K 
\ 


□ ^ X 
-it »l 
1 KXs 

I X 


X 

H N 
^ •#/ 

» ^ X 
^ K . 


^ X 
fr> >\ vN 
H it »\ 

^ X 


1 X-" 
^ X 


1 

-< 
1 




u 




u 


5 


G 


55 


; I 


1 


1 

1— • 


I 


1 


CM 
I 



—383— 



^631^4-83059(12) 





o 

» CO 

o , to 
ca CM o 

^ .-1 CM 

o o ' 

-rr CM C 
« O O 

^ to 

o ^ , in 
<?» o o , 
in CO o 

w CM O CO 

in 


o 

O ,03 O 

tO in ^ CM 

CM CO O to 
^ C* , 

^ — . 00 in 
o , ,o 
ff> <n o lo 
v« - , 
— « o in 

, ^ in _ 

<?l o o , c 
m in o 9 
r-i CM o a> to 
— » -H in 


CM 
#00 

CO O'^ 

o , o 
CI o tn 
in cn ^ 
^ o in 

mm , 
(O ^ O 
i-r CM 
—i C* 


o , 
CO O 
CM CO 

^ o. 

J" 

CO O 1 

CO ^o g 

^ o o 
o , to 

VO 00 o 

r-* f-i m 

^ lO 


, o 
in , CO 
CO o 
CMt- , 

^ o o 
,^oo 
o ^ ^ 

O ,1 
CO CM O g 

— . ^ in o 

, f-t 00 

m ^ ,io 

CM O O , 

in o CM o 
CM o in 

^ ^ CO 


00 B 

o , ,o 
CM o in r- 
CO oi CM tn 

^ r- O , 

, ^ o 

O ^ ,CM 

QO o th to 

T O Ol , 

ro CM O O 
, — • — < o 

=» . 

CD O O , 

lO m m 
CO -tr ^ m 
1-1 »-« 


u 

»3 

• H. 


to 

lO 

o 


in 
d 


C* 

CM" 
O 


tn 
o 

5 


to 
o 




4^ 

;a 


Si 
«3 
m 


it 

in 




S 








^ ^ N 


'» I* 

1^ X 


^ ^ 

. 4* X '■^ 
*-V N 
1 X "/ 

-'N ^ X 


X h 

D ^ X 
*l ^ 

^ X 

X " 


D :^ X 

-t. vx 
»i 4^ >l 
1 

o K <^ 
X '-N 

» 

f-i X 


X 

H N 

1 ^ X 
o U tX 
»l 

- KVv 


•< 
1 


o 


o 


o 
o 


o 








T 




T 


to 

T 


i 


ao 
1 






I 











!|#Ba«S64-83059(13) 





. -to 
o , 

TT O O U3 - 

-a- o a» , V 
^ CO o o C 

in , , 00 — • 
moo ,tn 
»-i in ^ 
^ CM o.in 

^ 1 « CO CfO 

o , , ,in 
o m o , 

TT CO o 

CO CO ^ o ca 

P-t ^ r-. vo 


in => 

r- o in o *o ^ 
in -r* fO "V o. 1 
CM o , g 

^ ^ ^ ^ o in 
o . , , <o in 
o o o o in 
•o to r» , J, 
— « ^ CM tn tn - 

^ ^ ^ op 
o , , ^ t* in 
QO o in tn , J, 
O CO O CO o o 

CO m CM — o 
^ ^ ^ xo 


, o 
tn ,m 
"•T o to 

CO , 

^ o o 
, 

o 

^ o , 

moo 

^ >-t.CM 

^ =»' o B 
in <n CM in 

1-4 CM O XT 

— 1 r-« in 


> =3 

o t^s 
o o to 

CO , 
^ O 

CO 

in , *-o ^ 
en o ^ » 
o o g 

— »^ 00 o 

^ ^ t~, 
o , 

— in o 
•r* CM o t*- 
T-« ^ tn 


O , 1-1 o 

CO in CO m 
-V to , in 
^ ^ o , 
^ ^ to o 

O ,CO CO 
CM O , to 

to ^ o , 
CM in o 
^ ^ cn 00 

O , ,tD 

o o « 
to CO in o 

r-* ^ O CO 

^ 


=>''g 
^ o 

to in 
o 

o . 

in o 
in oc 

CO ^ 


u 

(r* 


in 

o 


o 

1X3 

o 


CM 

to 

O 


CO 

tn 
o 

5 


in 
r- 


to 

s 


Q 


{a 


m 




is 


?i 

m 


IK 
35 
(93 

{n 




D M 
^ K 

1 

N V ^ 

^ X '// 
I X K 
□ ^ X 


I x-^ 

Q ^ "\ 
D X'" 

1 D ^ X 
en K V\ 


«^ N 
X 

^ D ^ X 


^ <N 
VN N 
X 

X K 
I ^ 
^ \\ X 


XV 


^ ^ X 

CO ^ '-^ 

ID"/ 


I 

-< 
1 




o ^ 


o 


o 
1 


jl 

O 
1 


9 

u 
1 


5K 


1 


o. 

CM. 
1 

1— 


CM 
1 


CM 
CM 
1 


CO 
CM 

1 


-cr 

I 



—385— 



'^§3^64-83059(14) 



O iO O 

XT ^ m 
m ro O 



moo 

CM m 

CO -< 
/ 

to o o 
in tn CM 

« CM 



U4 



a ^ N 

X 









NO 






1 




1 






w 




u 
1 



CM 
I 



en m 



in o 



ffi 



INK 



to 

I 





o 








o 












to 








o 






en O 






o 










CO 








o 










CO 






00 in 


1 

e. 




o' 














o 




CO 








C3 




1 

e 






CO 








CM 


CO 


o 


to cr> 


o 




o 


lO 


I— « — • 






1-4 






to 













KK 



H4. 



I 



—385— 



§3^64-83059(15) 



g m n 

.-5 9 



o 7s 7- r y <f % c «a m AiJ } 



0 2? 

0 1 9 

4.1 9 



^A^^±. :^ ^ ^ 



- 3 9 - 



—387— 



